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Resistant hypertension is defined as blood pressure that
remains above goal (< 140/90 mm Hg for the overall
population and < 130/80 for those with diabetes mellitus
or high and very high cardiovascular risk) despite of the
use of three antihypertensive drugs in a rational combina-
tion at full doses and including a diuretic. The exact preva-
lence of resistant hypertension is unknown, but clinical
trials and population studies suggest that it is a common
clinical problem, which will increase. The following paper
reviews the causes of resistant hypertension (and
pseudoresistance). The diagnosis and treatment options
are described. The recommendations for the evaluation and
management of patients with resistant hypertension are
based on guidelines published by the European Society of
Hypertension and the European Society of Cardiology, the
American Heart Association, and the Polish Society of Hy-
pertension and College of Family Physicians in Poland.
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W ostatnich latach wiele uwagi poświęca się nadci-
śnieniu tętniczemu opornemu na leczenie hipotensyj-
ne. Znalazło to wyraz w wytycznych European Society
of Hypertension i European Society of Cardiology (ESH/
/ESC) opublikowanych w 2007 roku [1], oraz w naj-
nowszych zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nadci-
śnienia Tętniczego (PTNT) i Kolegium Lekarzy Ro-
dzinnych w Polsce (KLRwP) z 2008 roku [2]. Duże
zainteresowanie wzbudziły wytyczne American Heart
Association (AHA, 2008 r.) ze względu na obszerne
i szczegółowe ujęcie różnych aspektów diagnostyki
i leczenia opornego nadciśnienia tętniczego [3].
Nadciśnienie tętnicze określa się jako oporne, gdy
mimo zmian w stylu życia oraz stosowania 3 leków
hipotensyjnych w optymalnych dawkach i właści-
wym skojarzeniu, w tym zawsze diuretyku, nie uda-
je się osiągnąć wartości docelowych (w pomiarach
klinicznych: < 140/90 mm Hg w ogólnej populacji
chorych z nadciśnieniem tętniczym oraz < 130/80
mm Hg u osób z cukrzycą i z grupy wysokiego i bar-
dzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego) [1–9].
W zaleceniach AHA występuje również pojęcie kon-
trolowanego opornego nadciśnienia tętniczego, które
rozpoznaje się wówczas, gdy osiągnięcie wartości do-
celowych wymaga użycia 4 lub więcej leków [3].
Częstość występowania opornego nadciśnienia
tętniczego jest trudna do dokładnego oszacowania.
W szeroko zakrojonym badaniu znanym pod akro-
nimem ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lo-
wering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) co
najmniej 15% uczestników zakwalifikowano jako
mających oporne nadciśnienie tętnicze [10]. Czę-
stość ta waha się od około 5% chorych w ogólnej
praktyce lekarskiej do ponad 50% leczonych na od-
działach nefrologicznych [11]. W specjalistycznych
klinikach hipertensjologicznych dochodzi do 20%
pacjentów. Można sądzić, że wraz ze starzeniem się
populacji i narastającym odsetkiem osób z nadwagą
i otyłością, a także coraz częściej rozpoznawaną cu-
krzycą i przewlekłą chorobą nerek, problem oporno-
ści na leczenie stanie się jednym z głównych wyzwań
hipertensjologii, gdyż wymienione stany silnie wiążą
się z występowaniem nadciśnienia tętniczego, co udo-
wodniono w szeroko zakrojonych badaniach (NHA-
NES [National Health and Nutrition Examination Su-
rvey], Framingham, ALLHAT) [3, 10, 12, 13].
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Znaczenie kliniczne opornego nadciśnienia tętni-
czego wiąże się z częstszym występowaniem u tych
chorych uszkodzeń narządowych [14, 15], które po-
garszają jego przebieg i odpowiedź na leczenie hipo-
tensyjne, co niekorzystnie wpływa na rokowanie. Na-
leży również zauważyć, zazwyczaj liczne, współto-
warzyszące czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.
W wytycznych AHA wyrażono opinię, ze czynnik
genetyczny może odgrywać większą rolę u chorych
z opornym nadciśnieniem tętniczym w porównaniu
z ogólną populacją chorych z nadciśnieniem [3].
Rzekoma oporność
Ustalenie rozpoznania nadciśnienia tętniczego
opornego na leczenie wymaga wykluczenia oporno-
ści rzekomej. Może być ona spowodowana wieloma
czynnikami [1–9, 16, 17]:
1. Niewłaściwa terapia hipotensyjna — nieodpowied-
nie skojarzenia lekowe, stosowanie zbyt małych dawek
leków, niewłaściwy dobór lub dawkowanie diuretyku.
2. Nieprzestrzeganie zaleceń dotyczących przyjmo-
wania leków. Wynika ono z nieprawidłowego poinfor-
mowania pacjenta przez lekarza o zasadach terapii, bra-
ku stałej opieki lekarskiej, działań niepożądanych le-
ków i ich kosztu. U osób w podeszłym wieku niestoso-
wanie się do zaleceń może być spowodowane zaburze-
niami pamięci (zmiany organiczne ośrodkowego ukła-
du nerwowego). Również choroby psychiczne (w tym
depresja) skutkują częstym brakiem współpracy chore-
go z lekarzem prowadzącym terapię hipotensyjną.
3. Czynniki związane ze stylem życia: otyłość,
nadużywanie alkoholu, palenie tytoniu, nadmierne
spożywanie sodu.
Należy podkreślić, że powyższe przyczyny są od-
powiedzialne za rzekomą oporność na leczenie.
Choć w opracowaniach są często wymieniane jako
powodujące rzeczywistą oporność, z samej definicji
opornego nadciśnienia tętniczego wynika, że terapia
hipotensyjna i zmiany w stylu życia muszą być za-
stosowane w sposób optymalny.
4. Efekt białego fartucha — podwyższone war-
tości ciśnienia tętniczego w pomiarach dokonywa-
nych w gabinecie lekarskim w porównaniu z cało-
dobową rejestracją lub pomiarami wykonywany-
mi w domu. Nie należy w tym przypadku używać
terminu „nadciśnienia białego fartucha”, które od-
nosi się tylko do osób zdrowych z nieprawidłowy-
mi pomiarami klinicznymi. Ważną rolę w rozpo-
znaniu, bądź wykluczeniu oporności na leczenie,
odgrywają całodobowa rejestracja ciśnienia tętni-
czego i pomiary dokonywane samodzielnie przez
chorego w domu.
5. Nieprawidłowości w pomiarach ciśnienia tętni-
czego: używanie niewłaściwego mankietu — zbyt
małego w stosunku do obwodu ramienia lub doko-
nywanie pomiaru bez zachowania kilkuminutowe-
go okresu spoczynku.
6. Rzekome nadciśnienie, występujące głównie
u osób starszych. Jest ono spowodowane sztywnością
ściany tętnicy, która utrudnia skuteczne jej uciśnię-
cie przez mankiet podczas pomiaru, co sprawia, że
jego wyniki są zawyżone w stosunku do wartości rze-
czywistych.
Przyczyny oporności na leczenie
Istnieje wiele przyczyn opornego nadciśnienia tęt-
niczego i każda z nich powinna być dokładnie roz-
ważona [1–9]:
• Stosowanie leków i substancji interferujących
z leczeniem hipotensyjnym i/lub podwyższających ci-
śnienie tętnicze. Spośród najważniejszych wymienić·
 należy: niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokor-
tykosteroidy, doustne środki antykoncepcyjne, leki
sympatykomimetyczne (zmniejszające obrzęk błony
śluzowej nosa, hamujące łaknienie), kokainę, amfe-
taminę, erytropoetynę, cyklosporynę, takrolimus, leki
przeciwdepresyjne (inhibitory monoaminooksydazy,
trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne), lukrecję,
preparaty ziołowe.
• Współistniejące stany kliniczne: insulinoopor-
ność/hiperinsulinemia, przewlekły ból, przewlekłe
stany lękowe, napady paniki.
• Uszkodzenia narządowe, nieodwracalne bądź
odwracalne tylko w niewielkim stopniu.
• Wtórne przyczyny nadciśnienia tętniczego:
1. Obturacyjny bezdech podczas snu [18–21].
Znacznie zwiększa prawdopodobieństwo oporności
na leczenie, zwłaszcza u osób otyłych. W niektórych
badaniach u chorych z opornym nadciśnieniem tęt-
niczym jego częstość sięga 83%. Objawy nasuwające
podejrzenie tego zespołu to chrapanie, poranne bóle
głowy, senność i zmęczenie w ciągu dnia, zaburze-
nia koncentracji, osłabienie libido. W diagnostyce
podstawowe znaczenie ma badanie polisomnograficz-
ne. W leczeniu, oprócz modyfikacji stylu życia i ewen-
tualnej interwencji chirurgicznej, stosuje się aparaty
wytwarzające dodatnie ciśnienie w drogach oddecho-
wych (CPAP, continous positive airway pressure).
2. Miąższowa choroba nerek [22]. Stanowi ko-
lejną, częstą przyczynę nadciśnienia tętniczego opor-
nego na leczenie. Spośród najważniejszych mecha-
nizmów za to odpowiedzialnych wymienić należy
retencję sodu i wody oraz nadmierną aktywację ukła-
du renina–angiotensyna–aldosteron (RAA), co tłu-
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maczy zwykle trudny do kontroli przebieg nadciśnie-
nia. U każdego chorego z nadciśnieniem tętniczym
powinno się oznaczyć stężenie kreatyniny w osoczu
oraz wykonać badanie moczu z oceną obecności biał-
ka, leukocytów i erytrocytów [23]. Jeśli ich wyniki są
nieprawidłowe, należy przeprowadzić dokładną dia-
gnostykę w celu ustalenia przyczyny miąższowej
choroby nerek.
3. Nadciśnienie tętnicze spowodowane zwęże-
niem tętnicy nerkowej (nadciśnienie naczyniowo-
nerkowe) [24]. Jest jedną z najczęstszych przyczyn
wtórnego nadciśnienia. W przeważającej liczbie
przypadków zwężenie spowodowane jest procesem
miażdżycowym, u osób młodych (szczególnie u ko-
biet) częstsza jest dysplazja włóknisto-mięśniowa.
Podejrzenie nadciśnienia naczyniowo-nerkowego
nasuwać mogą: nagle pojawiające się ciężkie nadci-
śnienie tętnicze, oporność na leczenie hipotensyj-
ne, wystąpienie nadciśnienia złośliwego, postępu-
jące pogorszenie czynności nerek (zwłaszcza po za-
stosowaniu antagonistów układu RA), stwierdzenie
różnicy wymiarów obu nerek powyżej 1,5 cm, hi-
pokaliemia, szmer w jamie brzusznej, uogólniony
proces miażdżycowy, nawracające epizody obrzęku
płuc. W celu oceny przepływów w tętnicach nerko-
wych wykonuje się badanie dupleks Doppler. Ko-
lejny etap postępowania diagnostycznego stanowi
angiografia metodą spiralnej tomografii kompute-
rowej lub rezonansu magnetycznego. Metodą refe-
rencyjną pozostaje arteriografia tętnic nerkowych
[25]. Wybór metody leczenia — farmakologiczne
vs. angioplastyka — pozostaje ciągle przedmiotem
dyskusji i szeroko zakrojonych badań prospektyw-
nych [26–28]. Powinien być indywidualnie rozpa-
trywany w przypadku każdego pacjenta. Jeśli tera-
pia hipotensyjna nie zapewnia dobrej kontroli ci-
śnienia tętniczego i/lub funkcja nerek ulega pogor-
szeniu, powinno się wykonać angioplastykę zwężo-
nej tętnicy (gdy podłożem zmian jest proces
miażdżycowy — uzupełnioną o implantację sten-
tu). W przypadku pacjentów, którzy nie kwalifi-
kują się do angioplastyki ze względu na charakter
zmian, a wymagają rewaskularyzacji, pozostaje wy-
bór leczenia chirurgicznego.
4. Pierwotny hiperaldosteronizm [29]. Stanowi on
jedną z najczęstszych przyczyn opornego nadciśnie-
nia tętniczego, ale częstość jego występowania jest
różnie oceniana. W badaniach obejmujących nie-
wielką liczbę chorych oceniano, że występuje nawet
u około 20% pacjentów z opornym nadciśnieniem
tętniczym [30, 31], ale w dużym, ostatnio opubliko-
wanym badaniu autorów greckich potwierdzono go
u 11% spośród 1616 osób z oporną na leczenie posta-
cią nadciśnienia tętniczego [32]. Pierwotny hiperal-
dosteronizm należy rozważyć w przypadku złej kon-
troli ciśnienia tętniczego, mimo właściwie prowadzo-
nej terapii hipotensyjnej, stwierdzenia uszkodzeń
narządowych nieadekwatnych do stopnia nadciśnie-
nia tętniczego, wykazania spontanicznej lub znacz-
nie nasilonej po diuretykach hipokaliemii. Oznacze-
nie wskaźnika aldosteronowo-reninowego może być
wstępnym testem diagnostycznym, wymagającym
jednak dalszego potwierdzenia [33]. W obrazowa-
niu nadnerczy wykorzystuje się tomografię kompu-
terową, rezonans magnetyczny, a także scyntygrafię
z użyciem analogów cholesterolu znakowanych ra-
dioizotopem. W przypadku gruczolaka nadnercza
postępowaniem z wyboru jest laparoskopowa adre-
nalektomia, zaś u chorych z obustronnym przero-
stem kory nadnerczy stosuje się leczenie zachowaw-
cze oparte na podawaniu antagonistów aldosteronu.
5. Guz chromochłonny [34, 35]. Występuje
u 0,2–0,4% pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. Prze-
bieg kliniczny może być bardzo różnorodny, a najbar-
dziej typowe są napadowe zwyżki ciśnienia w połą-
czeniu z triadą objawów: bóle głowy, pocenie się oraz
kołatanie serca. W diagnostyce biochemicznej me-
todą najbardziej czułą i specyficzną jest oznaczenie
metoksykatecholamin w osoczu, jednak ze względu
na to, że nie jest ona powszechnie dostępna, rutyno-
wo wykonuje się oznaczanie metoksykatecholamin
i katecholamin w moczu [36]. W celu zlokalizowania
guza wykonuje się tomografię komputerową, rezo-
nans magnetyczny oraz obrazowanie czynnościowe
— scyntygrafię z użyciem metajodobenzyloguanidy-
ny (MIBG), scyntygrafię receptorową z użyciem
oktreotydu, pozytronową tomografię emisyjną ze spe-
cyficznymi ligandami. Leczeniem przyczynowym jest
chirurgiczne usunięcie guza, jeśli to możliwe — me-
todą laparoskopową. Konieczne jest uprzednie farma-
kologiczne przygotowanie chorego do zabiegu po-
przez stosowanie leków z grupy alfa-adrenolityków.
Ważne jest wykonanie badań genetycznych, gdyż cho-
roba może występować dziedzicznie [37].
6. Zespół Cushinga [38, 39]. Nadciśnienie tętni-
cze stwierdza się u około 80% chorych z tą endokry-
nopatią. Podejrzenie powinny wzbudzić charaktery-
styczny wygląd chorego, współwystępujący z zabu-
rzeniami metabolicznymi i nadciśnieniem tętni-
czym. Stwierdza się hiperkortyzolemię, zwiększo-
ne wydalanie kortyzolu z moczem, a potwierdzenie
uzyskuje się w teście hamowania z deksametazo-
nem. Badania obrazowe pozwalają zlokalizować
guza odpowiedzialnego za zespół (wydzielający
kortyzol guz nadnercza, wydzielający ACTH gru-
czolak przysadki lub ektopowo wydzielający
ACTH nowotwór pozaprzysadkowy), którego usu-
nięcie jest leczeniem z wyboru.
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7. Nadczynność/niedoczynność tarczycy, nad-
czynność przytarczyc. Charakterystyczne objawy kli-
niczne oraz wyniki badań laboratoryjnych przyczy-
niają się do rozpoznania choroby oraz wyboru odpo-
wiedniego postępowania.
8. Koarktacja aorty. Dokładnie przeprowadzone
badanie przedmiotowe oraz badania obrazowe po-
zwalają ustalić prawidłowe rozpoznanie. Korekcja
wady leczeniem chirurgicznym lub metodą prze-
zskórną (angioplastyka balonowa i wszczepienie
stentu) prowadzą zazwyczaj do poprawy kontroli lub
normalizacji ciśnienia tętniczego.
Należy dodać, że obszerne omówienie problemów
związanych z diagnostyką i leczeniem niektórych
wymienionych wyżej przyczyn wtórnego nadciśnie-
nia tętniczego czytelnik znajdzie w wytycznych
PTNT [24, 29, 34].
Rozpoznanie opornego na leczenie
nadciśnienia tętniczego
Duże znaczenie ma dokładne zebranie wywiadu
i badanie przedmiotowe. Należy w sposób prawidło-
wy dokonać pomiarów ciśnienia tętniczego, a także
— dla potwierdzenia rozpoznania — wykonać cało-
dobową rejestrację jego wartości (ABPM, ambulato-
ry blood pressure monitoring). Jak wskazują wyniki
badań klinicznych, znaczna część chorych z opor-
nym nadciśnieniem tętniczym rozpoznanym tylko
na podstawie wartości uzyskanych w gabinecie ma
prawidłową kontrolę ciśnienia tętniczego w ABPM
lub podczas samodzielnych pomiarów w domu [40,
41]. Według wytycznych ESH/ESC 2007 podejrze-
nie oporności na leczenie jest wskazaniem do wyko-
nania ABPM, co pozwala na wykluczenie efektu bia-
łego fartucha i tym samym wyodrębnienie grupy pa-
cjentów z rzeczywistym opornym nadciśnieniem tęt-
niczym. Unika się dzięki temu nieuzasadnionego
zwiększania liczby podawanych leków, gdy nie za-
chodzi taka konieczność. Muxfeldt i wsp. wykazali,
że spośród 286 pacjentów, u których rozpoznano
oporne nadciśnienie tętnicze na podstawie pomia-
rów gabinetowych, nieprawidłową kontrolę w ABPM
stwierdzono u 161 (56,3%), u pozostałych 125 (43,7%)
podwyższone wartości w pomiarach klinicznych były
spowodowane efektem białego fartucha [42]. Wia-
domo, że ABPM koreluje znacznie lepiej niż wyniki
pomiarów tradycyjnych z rozwojem powikłań na-
rządowych oraz ryzykiem sercowo-naczyniowym
[43, 44]. Dostarcza również cennych danych o cało-
dobowym profilu wartości ciśnienia tętniczego —
dotyczy to porannego wzrostu oraz nocnego spadku
bądź jego braku, a także zmienności ciśnienia tętni-
czego. Pozwala monitorować skuteczność prowa-
dzonego leczenia. Podobne korzyści potwierdzono
też w odniesieniu do pomiarów wykonywanych sa-
modzielnie przez odpowiednio poinstruowanych
chorych [45–47].
Trzeba również wykonać badania laboratoryjne
— podstawowe badania biochemiczne (stężenie
elektrolitów, kreatyniny, glukozy, lipidogram), mor-
fologię, badanie ogólne moczu oraz wykonać elektro-
kardiogram. Jeśli zachodzi potrzeba, zakres badań na-
leży rozszerzyć w celu poszukiwania czynników ry-
zyka, powikłań narządowych lub podejrzewanej przy-
czyny wtórnego nadciśnienia tętniczego, co wymaga
odpowiednio ukierunkowanej diagnostyki.
Leczenie
W ostatnio opublikowanych wytycznych PTNT
oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych podano algo-
rytm służący optymalizacji diagnostyki i leczenia
chorych z opornym nadciśnieniem tętniczym, opra-
cowany na podstawie stanowiska AHA, który może
być pomocny w ustaleniu przyczyny oporności i jej
odpowiedniego leczenia [2, 3].
Kluczową rolę pełni edukacja pacjenta, zarówno
dotycząca zmiany stylu życia, jak i leczenia hipoten-
syjnego — jego celu, przebiegu, dawkowania, moż-
liwych działań niepożądanych. Należy stosować jak
najprostsze schematy przyjmowanych leków, co za-
pewnia lepszą współpracę z chorym. Trzeba pamię-
tać, że oporność na leczenie można rozpoznać jedy-
nie u osoby ściśle stosującej się do zaleceń.
Należy poinformować chorego o konieczności
unikania leków i substancji powodujących wzrost ci-
śnienia tętniczego lub interferujących ze stosowaną
terapią hipotensyjną. Jeśli ich wyeliminowanie nie
jest możliwe, konieczna jest skrupulatna kontrola ci-
śnienia tętniczego oraz intensyfikacja leczenia, jeśli
zajdzie taka potrzeba.
Większą skuteczność prowadzonego postępowa-
nia z pacjentem z opornym nadciśnieniem tętniczym
uzyskuje się dzięki częstszym wizytom lekarskim,
zaangażowaniu członków rodziny w proces lecze-
nia, a także zaleceniu samodzielnych pomiarów.
Skierowanie chorego do specjalistycznego ośrodka
hipertensjologicznego przyczynia się do poprawy
kontroli ciśnienia tętniczego. W przypadku wtórnych
przyczyn nadciśnienia tętniczego konieczne jest le-
czenie przyczynowe.
Terapia hipotensyjna powinna być stopniowo roz-
szerzana o kolejne leki, dodawane do dotychczas
przyjmowanych, w tym zawsze diuretyku. Ponieważ
mechanizmem wiodącym do nieprawidłowej kon-
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troli ciśnienia tętniczego bywa często zwiększenie
objętości wewnątrznaczyniowej (nadmierne spoży-
cie sodu, postępujące upośledzenie czynności nerek,
hiperaldosteronizm), konieczny jest odpowiedni do-
bór leku moczopędnego, biorąc pod uwagę zarówno
jego dawkę, jak i czas działania. Istnieją dane wska-
zujące, że chlortalidon (diuretyk tiazydopodobny)
odznacza się większą skutecznością hipotensyjną niż
hydrochlorotiazyd [48, 49]. U osób z przewlekłą cho-
robą nerek w stadium 4. (przesączanie kłębuszkowe
< 30 ml/min) konieczne jest stosowanie diuretyku
pętlowego. Furosemid, z uwagi na krótki czas dzia-
łania, musi być stosowany co najmniej dwa razy
dziennie, torasemid może być przyjmowany raz lub
dwa razy w ciągu dnia.
W związku z tym, że nie ma dużych badań oce-
niających skuteczność schematów wielolekowych
(trzy i więcej leków), terapia skojarzona opiera się
na danych empirycznych. Decydując o wyborze leku
trzeba wziąć pod uwagę skuteczność dotychczaso-
wego leczenia, działania niepożądane zgłaszane
przez pacjenta oraz choroby współistniejące. Nie bez
znaczenia jest również aspekt finansowy. Należy
łączyć leki o różnych mechanizmach oddziaływa-
nia, które się uzupełniają, a zarazem wzajemnie
ograniczają swoje działania niepożądane. Wytyczne
AHA jako przykład właściwego skojarzenia podają
stosowanie antagonisty układu RA (inhibitor kon-
wertazy angiotensyny lub antagonista receptora an-
giotensyny), antagonisty wapnia oraz diuretyku tia-
zydowego. Dobrym rozwiązaniem wydaje się stoso-
wanie preparatów złożonych, co zapewnia lepszą
współpracę z pacjentem.
Lekami, które mogą zapewnić poprawę kontroli
ciśnienia tętniczego, są preparaty działające ośrod-
kowo (moksonidyna, rilmenidyna) oraz rozszerzają-
ce naczynia (hydralazyna, minoksydyl). Minoksydyl
odznacza się silnym działaniem hipotensyjnym. Do
najczęściej występujących działań niepożądanych
związanych z jego stosowaniem należą tachykardia
i obrzęki wynikające z retencji sodu i wody (stąd
konieczność równoczesnego użycia beta-adrenolity-
ka i diuretyku) oraz nadmierne owłosienie [50, 51].
Ważnym zagadnieniem w leczeniu chorych z opor-
nym nadciśnieniem tętniczym jest uwzględnienie
zjawisk chronobiologii [52]. Ma to tym większe zna-
czenie, gdyż u większości z nich nie występuje noc-
ny spadek ciśnienia tętniczego. Udowodniono, że
wartość ciśnienia z nocy jest lepszym wskaźnikiem
śmiertelności sercowo-naczyniowej niż ciśnienie
dzienne lub średnie ciśnienie całodobowe, oraz wy-
kazano powiązanie między brakiem nocnego spad-
ku a uszkodzeniami narządowymi i ryzykiem serco-
wo-naczyniowym [53–56]. Wyniki badań wykazują,
że przyjmowanie jednego leku w godzinach wieczor-
nych przyczynia się do poprawy kontroli ciśnienia
tętniczego oraz przywraca fizjologiczny rytm dobowy
z nocnym spadkiem [57, 58].
Bardzo obiecującą i szeroko obecnie dyskutowaną
opcją terapeutyczną jest dołączenie do dotychczas sto-
sowanych leków antagonisty aldosteronu [59].
W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku badań
wskazujących na istotną poprawę kontroli ciśnienia
tętniczego u chorych z opornym nadciśnieniem tętni-
czym, u których dołączono do leczenia spironolakton.
W badaniu przeprowadzonym przez Nishizaka
i wsp. wykazano korzystny wpływ spironolaktonu do-
łączonego w dawce 12,5–50 mg/dobę do dotychcza-
sowej nieskutecznej skojarzonej terapii (zawierają-
cej m.in. antagonistę układu RA i diuretyk) u 76 pa-
cjentów z opornym nadciśnieniem tętniczym, w tym
u 34 z pierwotnym hiperaldosteronizmem [60]. Uzy-
skano obniżenie ciśnienia skurczowego (SBP, systo-
lic blood pressure) średnio o 25 mm Hg, a rozkurczo-
wego (DBP, diastolic blood pressure) o 12 mm Hg,
niezależnie od potwierdzenia bądź wykluczenia
pierwotnego hiperaldosteronizmu, a liczba przyjmo-
wanych leków zmniejszyła się z 4 do 3,5.
Podobne wyniki uzyskali Ouzan i wsp. u 25 pa-
cjentów z opornym nadciśnieniem tętniczym, u któ-
rych dołączenie spironolaktonu w dawce 1 mg/kg
m.c./dobę do dotychczasowej terapii spowodowało
obniżenie SBP i DBP, odpowiednio o 24 i 10 mm
Hg oraz pozwoliło zredukować liczbę przyjmowa-
nych leków z 3,2 do 2,1 [61].
W innym badaniu Lane i wsp. wykazali skutecz-
ność spironolaktonu w dawce 25–50 mg u 119 pacjen-
tów przyjmujących średnio 3,8 leków hipotensyjnych,
w tym antagonistę układu RA — SBP uległo obniże-
niu o 21,7 mm Hg, a DBP o 8,5 mm Hg [62].
Godne odnotowania są wyniki szeroko zakrojo-
nego badania Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial — Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA) [63]. U 1411 spośród 19 257 jego
uczestników, przy nieskuteczności stosowanej tera-
pii hipotensyjnej składającej się z 3 leków, dodano
spironolakton jako lek czwartego wyboru, uzysku-
jąc obniżenie ciśnienia tętniczego, odpowiednio
SBP i DBP o 21,9 i 9,5 mm Hg. Jest to największe
badanie wykazujące skuteczność spironolaktonu
jako preparatu dołączanego do dotychczasowego
schematu lekowego u chorych z opornym na lecze-
nie nadciśnieniem tętniczym.
Małe dawki spironolaktonu, stosowane w wymie-
nionych badaniach klinicznych, w większości przy-
padków były dobrze tolerowane, a odsetek poważ-
nych powikłań (hiperkaliemia, ostra niewydolność
nerek) powodujących konieczność przerwania tera-
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pii był niewielki. Warto w tym miejscu wspomnieć
o nowym selektywnym antagoniście receptora mine-
ralokortykoidowego — eplerenonie [64–68]. Lek ten
skutecznie obniża ciśnienie tętnicze u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym i odznacza się dobrą tolerancją.
Jego dużą zaletą jest to, że nie wywiera działań nie-
pożądanych typowych dla spironolaktonu, związa-
nych z pobudzeniem receptora dla androgenów
i progesteronu. W ubiegłym roku opublikowano wy-
niki badania, w którym u 52 chorych z opornym nad-
ciśnieniem tętniczym dodano eplerenon do dotych-
czasowej, nieskutecznej terapii hipotensyjnej przy
stosowaniu średnio 3,7 leku [69]. Po 12-tygodnio-
wym okresie leczenia eplerenonem w średniej dawce
70 mg na dobę uzyskano obniżenie ciśnienia tętni-
czego, zarówno w pomiarach klinicznych, jak i cało-
dobowych (odpowiednio o 17,6/7,9 i 12,2/6,0 mm Hg),
lek był dobrze tolerowany, a liczba przyjmowanych
preparatów zmniejszyła się do 3,3.
W trakcie terapii antagonistami aldosteronu ko-
nieczne jest monitorowanie stężenia potasu w oso-
czu oraz klirensu kreatyniny, zwłaszcza u osób star-
szych, z cukrzycą, przewlekłą chorobą nerek, a także
przyjmujących leki z grupy antagonistów układu RA
oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Istnieją badania, w których potwierdzono korzyst-
ne działanie amiloridu. Eide i wsp. uzyskali obniże-
nie SBP o 31 mm Hg i DBP o 15 mm Hg po zastoso-
waniu u chorych z opornym niskoreninowym nadci-
śnieniem tętniczym preparatu złożonego z amiloridu
(2,5 mg) i hydrochlorotiazydu (25 mg) [31]. Wcześniej
stosowano u nich terapię skojarzoną co najmniej trze-
ma lekami hipotensyjnymi, w tym diuretykiem. Podwo-
jenie dawki skutkowało dalszym obniżeniem wartości
ciśnienia tętniczego o 11 i 4 mm Hg. W innym badaniu
Saha i wsp. wykazali skuteczność amiloridu i spirono-
laktonu w leczeniu opornego nadciśnienia tętniczego
u Amerykanów pochodzenia afrykańskiego dotychczas
leczonych diuretykiem i antagonistą wapnia [70]. Po
dodaniu amiloridu lub spironolaktonu ciśnienie tętni-
cze obniżyło się odpowiednio o 12,2/4,8 mm Hg lub
7,3/3,8 mm Hg. Po skojarzeniu obu leków uzyskano
zmniejszenie wartości o 14,1/5,1 mm Hg.
Godne odnotowania są prospektywne badania,
w których uczestniczyło 251 chorych z opornym nad-
ciśnieniem tętniczym [71]. Wyodrębniono 2 grupy,
do pierwszej zaliczono pacjentów ze zwiększonym
wydalaniem aldosteronu z moczem i obniżoną ak-
tywnością reninową osocza, do drugiej pacjentów,
u których wymienione parametry były prawidłowe.
U wszystkich chorych przeprowadzono tradycyjny
i całodobowy pomiar ciśnienia tętniczego. Stwier-
dzono, że wartości ciśnienia oznaczone w pomiarze
całodobowym były znacząco wyższe u osób ze
zwiększonym wydalaniem aldosteronu z moczem,
mimo że wartości ciśnienia oznaczone w warunkach
klinicznych były porównywalne. Wiadomo, że war-
tości ciśnienia tętniczego uzyskane na drodze po-
miarów całodobowych korelują znacznie lepiej niż
wyniki pomiarów tradycyjnych z powikłaniami na-
rządowymi nadciśnienia tętniczego. Uzyskane wy-
niki świadczą o tym, że zwiększone wydalanie aldo-
steronu z moczem wiąże się z większym ryzykiem
powikłań naczyniowych. Zależności tej nie stwier-
dzono w pomiarze tradycyjnym. Autorzy konklu-
dują, że hiperaldosteronizm może przyczyniać się
do rozwoju oporności na leczenie hipotensyjne.
Przytoczone badania wnoszą nowe dane do dys-
kusji o roli antagonistów aldosteronu w leczeniu
opornego na dotychczasową terapię nadciśnienia tęt-
niczego [72–77]. Znaczenie aldosteronu w jego roz-
woju pozostaje nie w pełni wyjaśnione. Hormon ten
powoduje retencję sodu i wody, co prowadzi do
zwiększenia objętości wewnątrznaczyniowej. Jest to
ważny czynnik powodujący oporność na leczenie hi-
potensyjne. Jednak działanie aldosteronu wykracza
poza klasyczny wpływ na nerki i gospodarkę wodno-
elektrolitową. Wywiera on wielostronny niekorzyst-
ny wpływ na układ sercowo-naczyniowy — sprzyja
procesom włóknienia mięśnia serca i naczyń, upo-
śledza funkcję śródbłonka, działa prozapalnie i pro-
zakrzepowo. Przypuszcza się, że skuteczność anta-
gonistów aldosteronu wynika nie tylko z nasilenia
efektu diuretycznego, który wzmacnia ten powodo-
wany przez dotychczas stosowany lek moczopędny.
Biorąc pod uwagę plejotropowe działanie aldostero-
nu, można sądzić, że zablokowanie jego receptorów
w narządach poza nerkami (naczynia, serce, mózg)
również przyczynia się do poprawy kontroli ciśnie-
nia tętniczego.
Nowa metoda leczenia opornego nadciśnienia tęt-
niczego polega na stymulacji baroreceptorów szyj-
nych [78–82]. Odruch z baroreceptorów w warun-
kach fizjologicznych zapewnia regulację ciśnienia
tętniczego i zapobiega jego nadmiernym wahaniom.
U chorych z wieloletnim, niepoddającym się lecze-
niu nadciśnieniem tętniczym odruch z barorecepto-
rów jest przestawiony na wyższy poziom i tym sa-
mym nie spełnia swojej regulacyjnej funkcji. Spowo-
dowane jest to osłabieniem wrażliwości barorecepto-
rów przez przebudowę ściany tętnicy i jej mniejszą
podatność na odkształcenie przez zwiększone ciśnie-
nie transmuralne. Metoda stymulacji baroreceptorów
polega na wszczepieniu w okolicę przydanki ściany
zatoki szyjnej elektrod, połączonych z generatorem
impulsów, umieszczonym podskórnie w okolicy
podobojczykowej. Impulsy stymulują baroreceptory,
co rejestrowane jest jako wzrost ciśnienia tętniczego
nadciśnienie tętnicze rok 2009, tom 13, nr 3
212 www.nt.viamedica.pl
i wyzwala odruch powodujący jego obniżenie. Poprzez
odpowiednie zaprogramowanie urządzenia można do-
brać indywidualne parametry dla konkretnego pacjen-
ta, także w odniesieniu do rytmu dobowego. Pierwsze
krótkoterminowe wyniki są obiecujące, ale pełna ocena
skuteczności i bezpieczeństwa tej metody leczenia wy-
maga dalszych prospektywnych badań.
Kończąc, należy podkreślić konieczność prowadze-
nia dalszych badań, które pozwolą bliżej poznać me-
chanizmy patofizjologiczne leżące u podłoża oporne-
go nadciśnienia tętniczego oraz ocenić jego leczenie.
Można oczekiwać, że przyczynią się one do optymali-
zacji terapii tej grupy chorych, którzy narażeni są na
duże ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych.
Streszczenie
Oporne nadciśnienie tętnicze jest definiowane jako
ciśnienie tętnicze przekraczające wartości docelowe
(< 140/90 mm Hg w populacji ogólnej oraz < 130/
/80 mm Hg u osób z cukrzycą i z grupy wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego),
pomimo stosowania 3 leków hipotensyjnych (w tym
diuretyku) we właściwym skojarzeniu i optymalnych
dawkach. Dokładna częstość występowania oporne-
go nadciśnienia tętniczego jest nieznana, jednak ba-
dania kliniczne i populacyjne sugerują, że jest ono
powszechnym problemem klinicznym, który będzie
narastał. Artykuł przedstawia przyczyny opornego
nadciśnienia tętniczego (i oporności rzekomej). Opi-
sana jest diagnostyka i opcje terapeutyczne. Reko-
mendacje dotyczące oceny i postępowania z pacjen-
tami z opornym nadciśnieniem tętniczym są oparte
na wytycznych opublikowanych przez European So-
ciety of Hypertension i European Society of Cardiolo-
gy, American Heart Association oraz Polskie Towa-
rzystwo Nadciśnienia Tętniczego i Kolegium Leka-
rzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP).
słowa kluczowe: oporne nadciśnienie tętnicze,
rzekoma oporność, przyczyny, diagnostyka, leczenie
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